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論文の内容の要旨
　薬物の標的化を目的とする研究は大変重要な化学分野の一つでありヨプロドラッグの修飾基を生体内で除去さ
せる際，標的細胞や組織，酵素のもつ選択性に最もよく適合した識別要素を導入する必要がある。
　本論文は，がんに対するプロドラッグの識別要素として修飾基のキラリティーに着目した。
　（1）各種エステル化合物を合成し，がん細胞と対応する正常細胞による加水分解反応の立体選択性を比較した。
がん細胞はラット肝臓由来で，悪性度の異なる3群（文献上で正常細胞に近いとされるA群，がん遺伝子等で
形質転換させたB群，腫瘍から分離したC群）11種の細胞株を用いた。フェニル酢酸・フェニルプロピオン酸
誘導体の加水分解ではA，B群はC群に比べ高い立体選択性を示し，選択性の方向が逆転する場合も見られた。
また，アシル墓中のフッ素原子数が大きく影響することも合わせて示した。すなわち，細胞によるエステル加水
分解の立体選択性の制御は，適切な構造をもつ光学活性体を用いれば可能であり，かつ立体認識の差によって細
胞識別ができ得ることを初めて明らかにした。
　（2）このコンセプトを実際の薬物に応用した。水酸基を持つ薬物例としてダヒデロキシアニリンマスタードに，
キラルアシル保護基を導入した誘導体のエナンチオマーを合成した。立体選択性の違いが最も顕著に認められた
二つのがん細胞（Anr4およびH4一トE）に対する毒性を試験したところ，前者に対する細胞毒性はR体が∫体
よりも強い活性を示し，後者に対しては光学異性体間の差がなかった。この活性の差異はラセミ体エステル加水
分解の立体選択性から期待される結果と一致し，細胞による応答が本エナンチオマー問で異なることが実証され
た。
　（3）活性部位にアミノ基を持つ薬物の標的化に上記立体選択性を応用すべく，まずモデル化合物の酵素的加水分
解を検討した。エステルとウレタンを反応カスケード型のリンク部位で結び，エステル加水分解に伴い自発的に
アミノ保護基が脱離するような化学構造を工夫した。フェニルプロパノイル基のエステルを，R体優先で加水分
解する細胞と反応させた結果は，酵素による立体選択的なエステル加水分解をトリガーとしたウレタン解離の機
構を支持した。また，実際の制がん剤5FUをこのウレタンで保護し，酵素PLEとの反応を行ったところ，エス
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テル基の存在が5FUの速やかな遊離に大きく貢献しており，カスケード型のリンク部位を導入することにより，
アミノ基をもつ薬物の標的化への応用が可能なことが示された。
（4）CDDPに代表される白金錯体は臨床的に重要な制がん剤であるが，副作用も強く正確な標的化が望まれる。そ
こで，本コンセプトを白金錯体のプロドラッグ化に応用した配位子中に炭素数の異なるアルキル基をエステル，
アミド及び工一テル結合で導入したジクロロジアンミン型の一連の錯体を合成し，マウス肉腫細胞に対する活性
を試験した。また，分子軌道計算から求めた配位子の1ogP値（疎水性）と細胞毒性の相関を調べた。もっとも
加水分解を受けやすいエステル結合を含む錯体がもっとも強い活性を与え，細胞内エステラーゼの関与が明らか
となった。さらに，光学曽性な2一フェニルプロピオニル基を導入した自金錯体を合成し，細胞毒性を比較した結
果，モデルエステルの加水分解で得られた立体選択性との整合性を示した。
審査の結果の要旨
　生理活性物質を特定の部位に送達する方法の開発は，薬物の有効利用，副作用低減等の道を拓く可能性があり
重要な研究課題である。問題解決には高度な化学知識や，合成化学技術の貢献が必須と考えられる。
　本論文は，不斉炭素原子を持つモデルエステル化合物の細胞内エステラーゼによる加水分解反応を精査し，が
ん細胞と対応する正常細胞で異なる立体選択性があることを初めて見い出した。その結果に基づき，水酸基型，
アミノ基型，および自金錯体型の典型的な制がん剤を用いて，キラルなアシル基を導入したプロドラッグを合成
し，それらがエナンチオマー間で異なる細胞毒性をもつことを世界に先駆けて実証した。新規作業仮説の妥当性
を検証し，標的化の新しい可能性を示したものとして，現在および将来の生物有機・生物無機化学分野の研究に
大きな貢献をするものと期待される。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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